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La presente invention est relativ k un film 
polymerique a base de prolamines d'origine v6g6tale, 
aptes a etre utilisees seules, comme materiau biodegra- 
dable ou en tant que supports et/ou vecteurs acceptables 
de substances actives et ses applications dans le domaine 
medical, v6t6rinaire, dietetique ou autre. 

Les prolamines entrent dans. la composition de 
p^isieurs ^cereales et n otamment du bie, du seigle, de 
l'orge", de l'avoine, du riz, du millet et du mals, avec 
des proportions J qui varient entre 0,1 % (riz) et 3 % 
(ble) . 

Dans le ble, en particulier, ces prolamines 
dontiennent une proportion importante en acides amines 
azotes et peuvent etre s6par6es en trois classes : 

- prolamines de haut poids mol6culaire, 

- prolamines riches en soufre (a-, {}- et y- 
gliadines et sous-unit£s de 35 000 et 40 000), 

- prolamines pauvres en soufre (<0-gliadines) . 
La Demanderesse s'est donne pour but de mettre 

au point un film apte a §tre utilise aussi bien comme ma- 
teriau biodegradable que comme film apte 4 §tre utilise 
comme support et/ou vecteur de substances actives, qui 
soit d'origine naturelle et v6g6tale, c'est-4-dire qui ne 
presente pas les inconv6nients et les risques, notamment 
dans la transmission de virus (virus de la vache folle 
par exemple) , des supports d'origine animale, presentant 
une consistance proche, telle que la gelatine. 

La presente invention a pour objet un film h 
base d'un polymdre, caracterise en ce qu'il est constitue 
par un polym^re hydrophobe comprenant : 

(a) au moins une prolamine d'origine v6g6tale, 

(b) au moins un plastifiant choisi dans le 
groupe constitue par les hydrates de carbone, de prefe- 
rence les polyols et les esters tels que phtalates, 
adipates, s6bagates, phosphates, citrates, tartrates et 
malates, 



2 (TWare, 09/15/2000, EAST Version: 1.01.0015) 



2710649 



10 



2 

le rapport prolamine :plast if iant 6tant compris entre 2:1 
et 2:0,5 et 

(c) 5 cl 30 % d'au moins un solvant choisi 
parmi les monools, les diols et l'eau. 

On peut citer comme exemples de monools et de 
diols : le methanol, l'6thanol, le propanol, le 2-propa- 
nol, le butanol, le pentanol, l'hexanol, 1' ethylene gly- 
col, le propylene glycol ou le trim6thyldne glycol. 

La prolamine selon 1' invention est de pr6f£- 
rence une prolamine native (c'est-a-dire non d6natur6e) , 
issue soit de la farine, soit du gluten frais d'une 
cereale, telle que le bl6, le mals, I'orge, l'avoine ou 
le seigle, de preference le bl6 ou le mals. 

ue tels films polymeriques, a base uniquement 
15 de prolamine, peuvent se presenter soit sous forme de 
gel, soit sous forme de film sec (feuille de quelques 
micrometres a quelques millimetres d'^paisseur, par 
exemple) , selon le degr6 d' evaporation du solvant. 

Ces films, du fait de leur hydrophobicite £le- 
20 vee, permettent d'eviter certaines interactions conte- 
nant-contenu et sont aptes a §tre utilises seuls, comme 
materiau biodegradable ou, en association avec des sub- 
stances actives, comme support ou vecteur desdites sub- 
stances actives. 
25 Dans le domaine pharmaceutique en particulier, 

de tels films, (film sec ou gel) presentent une texture 
qui permet leur administration orale, avec la particula- 
rity de se desagreger lentement {film sec : entre 5 mi- 
nutes et 60 minutes, selon le cas) dans la cavit6 buccale 
30 ou de se dissoudre lentement (gel) ; de tels films (film 
sec ou gel) permettent en particulier de r£soudre le pro- 
bieme de 1 ' administration orale de substances actives, 
lorsqu'il existe des problemes de deglutition, notaxnment 
en pediatrie, en geriatrie, ou en chirurgie dentaire, par 
35 rapport aux formes d' administration k avaler ou £ mScher. 
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Oe tels films r4pondent ainsi mieux aux be- 

soins de la pratique, notamment en ce qu'ils peuvent 8tre 
associes a n'importe quelle substance active (hydrophile 
ou hydrophobe), sont d'origine veg^tale, sont de qualite 
5 alimentaire (non-toxicite) et sont biod^gradables . 

lis possedent en outre une texture et des pro- 
prietes mecaniques (malleability, eiasticite, non-adh6si- 
vite, homog6neit6) telles que les films obtenus trouvent 
application aussi bien comme mat6riau biodegradable 

10 (contenants tels que sacs poubelles, objets jetables) que 
comme support dans diff brents types d' industries, du fait 
de leur hydrophobicite, en particulier dans les pein- 
tures, les vernis etc... ainsi qu'en dermocosm^tique : 
systemes transdermiques, peau artif icieiie, culture de 

15 fibroblastes et de_. k^ratinocytes, film depilatoire, gels 
solaires .... 

Selon un mode de realisation avantageux dudit 
film polymerique, le plastifiant est de preference choisi 
parmi le glycerol, le sorbitol, le xylitol, le neosorb® 
20 70/70 (melange contenant au moins 70 % de sorbitol et de 
l'eau, produit Roquette) , le PEG 400 et le PEG 1000. 

De preference, le plastifiant est du glycerol, 
du sorbitol, du xylitol ou un melange de ceux-ci. 

Selon une disposition pr6f6ree de ce mode de 
25 realisation, le plastifiant est un melange de sorbitol et 
de glycerol dans des proportions comprises entre 2:1 et 
2,5:1. 

Selon un autre mode de realisation avantageux 
dudit film polymerique, il est constitue k partir d'une 
30 composition liquide de depart, qui comprend : 

. entre 40 et 80 % d'au moins une prolamine en 
solution dans un solvant hydroalcoolique dont le titre en 
alcool est compris entre 40 et 80 %, et 

. au moins un plastifiant, le rapport plasti- 
35 fiant : solution alcoolique de prolamine 6tant compris 



Page 4 (TWare, 09/15/2000, EAST Version: 1.01.0015) 



2710649 



4 

entre 0,10:1 et 0,50:1, de preference entre 0,20:1 et 
0,23:1. 

En modifiant le rapport plastifiant : solution 
alcoolique de prolamine, on obtient soit un film plus ou 
5 moins cassant (faible quantity de plastifiant), soit un 
film plus ou moins souple (quantit6 plus importante de 
plastifiant) . Le film plus ou moins cassant trouve notam- 
ment application sous forme particulaire alors que le 
film plus ou moins souple trouve application sous forme 
10 de feuille ou peut etre ais&nent mis en forme. 

Conform&nent cl 1' invention, le solvant est 
choisi parmi les monools et les diols, tels que ceux 
46finis ci-dessus. 

De mani&re inattendue, de tels films polym6- 
15 riques present en t simultanement : 

- des propri6t6s m^caniques particuliferes : 
mall6abilite, elasticity, et 

- une texture homogene, stable dans le temps, 
thermoplastique et non-adh6sive, 

20 particulierement bien adapt^es h leur utilisation, soit 
sous une forme galenique solide (film sec), soit sous la 
forme d'un gel, k administration orale, par d6sagr6gation 
ou dissolution rapide dans la cavit6 buccale ; en effet, 
malgre 1 'hydrophobic^ du film, ce dernier se d^sagrfege 
25 ou se dissout rapidement a pH acide. 

La pr^sente invention a 4galement pour objet 
un procede de preparation dudit film polymerique. 
Ledit proc6d6 comprend : 

(a) I 1 addition d'au moins un plastifiant, sous 
30 agitation, a une solution hydroalcoolique d'au moins une 

prolamine de c£reale, £ une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (18-20'C) et 40'C, et 

(b) obtention d'un gel. 

Selon un mode de mise en oeuvre avantageux 
35 dudit procede, pour 1' obtention d'un film sec, le gel 
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obtenu en (b) est : 

(c) etale sur un support approprie et 

(d) sounds a un sechage (stabilisation et 
6quilibre du produit par rapport a 1 'environnement : 

5 temperature, hygrometrie) . 

Selon un autre mode de mise en oeuvre avanta- 
geux dudit procede, prealablement a 1' etape <a), les pro- 
lamines sont avantageusement extraites de la farine de 
c6r6ale ou du gluten frais par : 
10 - extraction a l'aide d'un solvant hydroalcoo- 

lique dont le titre alcoolique est compris entre 40 et 
80 %, k une temperature comprise entre la temperature 
^mbiante et 40 *C, 

- separation de la phase solide et de la phase 

15 liquide, * 

- concentration en prolamines de la phase 
liquide obtenue et obtention d*une solution hydroalcoo- 
lique a 50 k 80 % en prolamines. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre avanta- 
20 geux dudit proc6d£, 1' etape (d) de s6chage est r6alis6e k 
une temperature comprise entre 20 *C et 26* C, et k un taux 
d'humidite relative compris entre 50 et 75 % (atmosphere 
dont la teneur en eau est de 11 g/m 3 d'air) . 

Selon un autre mode de mise en oeuvre avanta- 
25 geux de ladite etape (d) , ledit sechage est realise k une 
temperature comprise entre 55 *C et 65 *C et k un taux 
d'humidite relative compris entre 2 et 10 % (atmosphere 
dont la teneur en eau est de 2 g/m 3 d'air) . 

Conform6ment a 1' invention 1" etape de sechage 
30 dure entre 16 et 70 heures . 

En variante, dans le cas ou la solution 
hydroalcoolique de prolamine n'est pas utilis6e 
imm6diatement pour preparer le polym^re, elle peut §tre 
stockee, apr^s evaporation sous forme de poudre, puis 
35 §tre remise en solution hydroalcoolique au moment de la 
preparation du polym^re. 
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La present e invention a 6galement pour objet 
une composition, caract6risee en ce qu'elle comprend un 
film (film sec ou gel) tel que defini ci-dessus, associ6 
ci au moins une substance active. 
5 On entend par substance active, au sens de 

1' invention, aussi bien une substance chimique (peinture, 
vernis..), une substance biologique (cellules telles que 
f ibroblastes, etc. . . ) , un principe actif (medicament) , 
une substance di6tetique, une substance dite cosm6tolo- 
10 gique (filtre solaire, substance dSpilatoire) , qu'un pro- 
duit alimentaire. 

Une telle composition peut se presenter : 

- sous forme de granules ou de blocs de taille 
et de poids variables, selon 1 ' application recherch6e, 

" 15 dans le cas d'un film sec, ou 

- sous forme de gels. 

De telles compositions (film sec ou gel) sont 
particulierement adaptees aux applications du domaine 
medical, cosmttique, agro-alimentaire ou agronomique, qui 
20 n6cessitent 1 'utilisation de polym&res biodtgradables, 
non-toxiques, a partir d'un support solide pouvant etre 
mis en forme. 

En outre, et ce, de maniere inattendue, un tel 
film, dans son application en tant que vecteur pharmaceu- 
25 tique, intervient dans la biodisponibilit6 de la sub- 
stance active qui lui est associee (effet retard) . 

A titre d'exemples non limitatifs, on peut 

citer : 

* comme applications du film selon 1* invention, sous 
30 forme de composition (film associe a au moins une sub- 
stance active) : 

- domaine medical : vecteur de medicament k 
administration orale ou transdermique, gel dermique, gel 
buccal ; 

35 - domaine dermocosm^tologique : peau reconsti- 

tute, gel solaire, systeme depilatoire ; 
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- autre domaine : support de culture cellu- 
laire (association k substances nutritives) . 
* comme applications du film selon 1' invention seul 
(c ' est-a-dire non associe h une substance active) : 
5 - materiaux biod6gradables . 

Outre les dispositions qui pr6c6dent, 
1' invent ion comprend encore d'autres dispositions, qui 
ressortiront de la description qui va suivre, qui se r6- 
fkxe k des exemples de mise en oeuvre du proc6d6 objet de 
10 la pr^sente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que ces 
exemples sont donnes uniquement k tit re d* illustration de 
1' objet de 1' invent ion. dont ils ne constituent en aucune 
maniere une limitation. 
15 HCBMPIig 1 : Preparation d'un film conforme & l 1 invention. 

A. Extraction des gliadines de bl6 : 

A.l. Extraction a partir de farine de bl6 : 

a) 1 kg a 3 kg de farine de ble sont addition- 
n6s a 10 1 d'ethanol dont le titre en alcool est de 

20 55 % ; le melange est agite pendant environ 1 heure a 
40*C. 

b) Les phases solide et liquide du melange ob- 
tenu sont s£par6es par filtration ou centrifugation ; on 
recupere le surnageant, qui contient des gliadines a une 

25 concentration d' environ 5 %. 

c) On concentre cette solution une premiere 
fois, par ultrafiltration, de maniere k obtenir une 
solution enrichie en gliadines (10-20 %), 

d) puis cette solution est concentr6e par 6va- 
30 poration sous vide pousse ; cette derni£re 6tape permet 

d' obtenir un gel hydroalcoolique concentre k 50 a 80 % en 
gliadines . 

A. 2. Extraction & partir de gluten frais : 
a) 100 g de gluten frais sont additionn^s k 
35 50 g d 1 alcool, dans les memes conditions qu'a l*6tape a) 
de A.l. 
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b) cette 6tape est identique & l*6tape b) de 
A.l. ; toutefois, on obtient direct ement une solution 
hydroalcoolique dans laquelle la concentration en glia- 
dines est d' environ 20 %, ce qui permet d'6viter l'6tape 
5 c) de A.l. . 

d) cette 6tape est identique & l'6tape d) de 

A.l. * 

B. Preparation du film polymerique 

B.l. Gel polymerique : 
10 - le/les plastifiant (s) est (sont) ajout6(s) 

sous agitation au gel hydroalcoolique obtenu en A. (A.l. 
ou A.2.) et maintenu a 40 - C ; 

i - apres quelques minutes, une partie du sol- 

vant alcoolique etant evaporee, on obtient le gel 
15 conforme a 1' invention, qui peut §tre trans form6, si 
d£sir£, en film sec. 

B.2. Obtention d'un film polymerique sec 
conforme h 1' invention par : 

- £tal ement du gel sur un support appropri6 
20 (support en teflon, en polypropylene, en verre ou en 

acier inoxydable), 

- Evaporation du solvant, soit i 21'C et a un 
taux d'humidite relative de 60 %, pendant environ une 
quarantaine d'heures, soit a 60 "C et a un taux d* humidity 

25 relative de 2 %, pendant une vingtaine d'heures. 

On obtient, selon les concentrations et les 
^ plastifiants utilises, les films sees dont les composi- 
tions, les qualites mecaniques et la texture sont illus- 
tr£es aux Tableaux ci-apres. 
30 La signification des abreviations dans les Ta- 

bleaux ci-apr^s est la suivante : 

soup. : souple ; fil. : filant ; bril. : brillant ; 
fiss. : fissure ; cass. : cassant ; film. : filmog&ne ; 
6t. : ethanol ; sol. : solution ; coll. : collant ; 
35 rig. : rigide. 
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- Le degr6 d'homog£n£it6 est exprim£ de la 
fagon suivante : 

+++ : tres homog^ne ; ++ : homog&ne ; + : 
assez homogfene ; ± : peu homogene ; - : tr£s peu homog&ne 
5 (presence de grumeaux) ; 2- : non-homogene (presence de 
nombreux grumeaux) . 

- Le degre de limpidit6 est exprim£ de la 
fagon suivante : 

+++ : tr&s limpide ; ++ : limpide ; + : assez 
10 limpide ; ± : peu limpide ; - : trfes peu limpide ; 
2- : opalescent. 

- Le caract^re physique d' adhesion est expri- 
rp6e de la fagon suivante ; 

: tres adhesif ; + : adhesif ; ± : assez 
15 adhesif ; - : peu adhesif ; 2- : trks peu adhesif ; 3- : 
non adhesif (retrait du film avec peu d*6nergie) . 
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Composition 6 (B18) 


Matures 16ree 


Comp. en % 


Quantity 


gliadine (g) 


36,4 


3,6 


solution h 50% 
d'^thanol (ml) 


46,5 


4,6 


PEG 1000 (g) 


17,1 


1,7 


Propri6t6e des films 

homogeneity 
limpidity 
temps sychage 
adhysion 
texture 

t 

perte de masse (g %) 


T amb. 
+ 
+ 

48 h 
++ 
collant 
mou 
36 


T=60' 
+ 

4 h 
2- 
cassant 

36 





TABLEAU III 







Composition 7 (B25) 




Mati&res l&res 


Comp. en % 


Quantity 




gliadine (g) 


36,4 


3,6 


20 


solution a 50% 
d'ythanol (ml) 


46,5 


4,6 




PEG 400 (g) 


17,1 


1,7 


25 


Propri6t6a des films 

homogeneity 
limpidity 
temps sechage 
adhysion 
texture 

perte de masse (g %) 


T amb. 
+ 

68 h 
+ 

f ilant 
45 


T=60' 
+ 

22 h 

rigide - 
42 



30 
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TABLEAU IV 





Composition 8 (B40) 


Coop siti n 9 (B42) 


Mati&res l&res 


Comp, en 
% 


Qte 


Comp . en 
% 


Qte 


gliadine (g) 


36 


3.6 


36 


3,6 


solution a 50% 
d'£thanol (ml) 


46 


4,6 


46 


4,6 


xylitol (g) 


18 


1,8 






n£osorb 70/70 (g) 






18 


1.8 


Propri6t6s des 
films 

homogeneity 
•.limpidity 
temps sechage 
adhesion 
texture ~ _ 
ytirement (cm) 
perte de masse 
(g %) 


T=24' 
60% H.R 
++ 
++ 
4 j 

souple 
2-»6 
26 


T=60' 
2 % H.R 
++ 
++ 
16 h 

^ rigide " 
3,5-»4 
38 

(en 6 j) 
44 


T=24* 
60 % H.R 
++ 
2- 
40 h 
2- 
souple 
3->14 
33 


T=60* 
2 % H.R 
■»-+ 
++ 
16 h 

" rigide 
0,5 
44 



10 



15 



20 



La structure des gels conformes a 1' invention 
est complexe et implique des liaisons variees (ioniques, 
covalentes. . . ) ; les gels n"ont pas de structure rigide, 
c'est seulement lors d'une evaporation suffisante des 
solvants que la rigidity apparait. 



25 



30 
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RXRMPI.R 2 • R51 du pH . 
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Les conditions de preparation sont les m§mes 
que celles de l'exemple 1. 

Les solutions hydroalcooliques h pH 3/5,5/6,9 
et 10 sont preparees comme suit : 
5 - la solution a pH 6,9 est la solution hydro- 

alcoolique sans aucun ajout, 

- la solution a pH 3 est ajust^e avec de 
l'acide chlorhydrique, 

- la solution a pH 10 est ajust^e avec de 
10 1 'ammoniaque, 

- la solution a pH 5,5 est pr6par6e de la fa- 
gon suivante : 40 ml d'ethanol, 60 ml de solution tampon 
phosphate monopotassique et disodique de pH 5,5 (cf. 
Pharmacop^e X6me Edition, solutions tampons, chap. 

15 VII, 1.3., 1989) . 



20 



25 




30 



35 Z. 
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HmSIdL-i : Rfile du temps de sechage et du pourcentag 
d' humidity relative. 
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Dans ces Tableaux, 
35 chaque essai est la suivante : 
- gliadine 36 %, 



la formule retenue pour 
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- solution hydroalcoolique 46 %, 

- plastifiant (sorbitol/glycerol) 18 %, avec 
differents rapports sorbitol : glycerol . 

Le protocole de mise en oeuvre pour chaque es- 
5 sai est le suivant : 

- la solution ethanol-eau (50 % d'6thanol) est 
placee a 40±2'C, 

- la gliadine est ajout6e sous agitation 
jusqu'ci dissolution complete, a pH 6,9, 

10 - le/les plastifiant (s) est(sont) ajout6(s) 

sous agitation au gel prot6ique h 40±2*C, 

- le film obtenu est coul6 sur un support en 
polypropylene , 

- puis le sechage est r£alis6 soit h 60 % 
15 d* humidity relative et h une temperature de 24±2\C 

(condition operatoire A), soit h 60±1*C et k environ 2 % 
d'humidite relative (condition op6ratoire B) . 

Les resultats r^unis dans les Tableaux ci- 
dessus montrent que le test d'6tirement semble demander 

20 une plus grande force avec le gel sech6 dans les condi- 
tions B ; de plus, leur surface semble plus rugueuse que 
celle des films obtenus dans les conditions A. 

Ces tableaux montrent egalement que les films 
conformes a 1' invention pr4sentent une capacit6 de 

25 fixation d'eau (prise en eau), ce qui repr6sente un 
interSt particulier en cosmetologie (dans les crimes 
hydratantes, en particulier), pour les produits 
alimentaires et pour la peau art if icielle. 



30 




35 



Page 18 (TWare, 09/15/2000, EAST Version: 1.01.0015) 



2710649 



18 

bxrmplb 4 : Preparation de plueieurs formulations gal6- 
niques avec c mm princlpe actif, la paracetamol, 

a) Preparation des diffgrpnr.es f onnulati nns : 
Deux modes d' incorporation de la substance 
5 active ont et6 etudies. Le principe actif incorpore est 
le paracetamol. II est choisi pour sa solubility dans 
l'6thanol (1 dans 7 v/v) et pour son absorbance dans 
l'U.V. . 

* Film polyn\6rique k base de gliadines 
10 conformes & 1' invention : 

1. Incorporation du paracetamol dans le sol* 

Xailt — UtiliS^ POUr 1ft fabrication du gel de gliadines 

tformule A) : 

30 % (m/m) de paracetamol est dissous dans le 
15 solvant hydroalcool ique , avant 1 ' introduction des glia- 
dines a 40 *C. 

La formule A presente la composition 

suivante : 



20 



25 





Composition 
centesimale (m/m) 


Quantity 

(g) 


paracetamol 


12. 1 


3 


solvant hydro - 
alcoolique (56 % 
v/v d'6thanol) 


40,4 


10 


gliadines 


31,6 


7,827 


sorbitol 


10,9 


2,695 


glycerol 


5 


1,217 



Le protocole de preparation du film est le 

suivant : 

- dissolution du paracetamol dans le solvant 



hydroalcoolique plac<§ dans un bain thermostat^ k 42 'C 
sous agitation mecanique ; 

- apres solubilisation complete du paraceta- 
mol, dissolution des gliadines, et 
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- addition du glycerol et du sorbitol, confor- 
mement k 1 ' exentple 1 . 

Le gel, une fois homog^ne, est could sur une 
grande surface en polypropylene ; apr&s sdchage 
5 (stabilisation* a 60 'C et 2 % d'humidit6 relative, 
pendant 48 heures, les films obtenus sont pli£s et roul6s 
puis stabilises pendant 10 jours k temperature et 
hygromdtrie ambiante. 

2 - InCQrPOrar.jon fti Paracetamol r^ns la 

10 matrice nrot6iauft f formula B) : 

La formule B presente la composition 

suivante : 



15 



20 





Composition 
centesimal e (m/m) 


Quant ite 
(g) 


paracetamol 


20,6 


2,5 


solvant hydro- 
alcoolique (56 % 
v/v d'ethanol) 


38,9 


4,716 


gliadines 


27 


3,281 


sorbitol 


9,5 


1,148 


glycerol 


4 


0,492 



Le protocole de preparation est le suivant : 
- dissolution des gliadines dans le solvant 



hydroalcoolique place dans un bain thermostat^ k 42 'C 
sous agitation mecanique ; 

- apr£s dissolution complete des gliadines, 
addition du glycerol et du sorbitol, conformdment k 

30 l'exemple 1, 

- addition du paracetamol. 

Les conditions de s^chage (stabilisation) sont 
identiques k celle de 1. ci-dessus. 
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3. Realisation de "ransnlos- f forming C) : 

La formule C presente la composition 

suivante : 



5 





Composition 
centesimale (m/m) 


Quantity 

(g) 


solvant hydro- 
alcoolique (56 % 
v/v d'ethanol) 


48,9 


5,17 


gliadines 


34 


3,6 


sorbitol 


11,9 


1,26 


glycerol 


5.2 


0,54 



film 6S t seche (stabilise) h une 



temperature de 60 *C et a une humidity relative de 2 % 
15 pendant 24 heures. Ensuite, on incorpore 500 mg de 
paracetamol et on colle les bords avec un complement de 
gel. La capsule obtenue est stabilis^e pendant 24 heures 
J 60'C et a une humidite relative de 2 %, puis 10 jours a 
temperature et hygrometrie ambiante avant de faire le 
20 test de dissolution. 

* Film polymerique de l'Art ant6rieur : 
4. Incorporation du nrincine actif dan s un ael 
de gelatine ( formula 11 : 

La formule 1 presente la composition 

25 



30 




35 
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suivante : 





Composition 
centesimale (m/m) 


Quantity 
<g) 


paracetamol 


20,0 


2, 6 


solvant hydro- 
alcoolique (56 % 
v/v d'ethanol) 


36,5 


4,6 


gelatine 


28,6 


3,6 


sorbitol 


10 


1,26 


glycerol 


4,3 


0,54 



Le protocole de preparation est le suivant : 
- addition de la gelatine sous agitation m6ca- 



15 nique dans un recipient a col conigue plac6 dans un bain 
thermos tat£ a 80 "C, 

- addition de glycerol et de sorbitol, lorsque 
la gelatine est enti^rement dissoute, 

- addition du paracetamol, lorsque le gel est 

20 homog&ne. 

Le gel obtenu est ensuite coul6 dans des bou- 
chons metalliques et stabilise a temperature et hygrom6- 
trie ambiante pendant 12 jours. Les films stabilises & 
une temperature de 60 'C et une hygrometrie de 2 % 
25 d'humidite relative sont durs, cassants et collent au 
support . 

5. Forme galenique du commerce : comprint de 
500 mg de paracetamol (Doliprane®) (formule 2). 

6 . Forme galenique du commerce : g6lule de 
30 500 mg de paracetamol (Dafalgan®) (formule 3). 

. Test de dissolution : 

Apr&s administration d'une preparation orale, 
la substance active est delivree g6n6ralement par diffu- 
sion passive £ travers la membrane gastro-intestinale. 

35 
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La forme gaienique et les caract^ristiques 
physico-chimiques du medicament influencent la dissolu- 
tion et la biodisponibilite du principe actif. 

On simule ces mecanismes par un test de disso- 
5 lution in vitro. Ce test permet de noter les influences 
des . differentes formules ci-dessus sur le taux de 
liberation du principe actif dans des conditions repro- 
ductibles . 

- Mat^riels et methode : 
10 . bain thermostat^ a 37 *C, 

. volume du milieu de dissolution de 1 1, 

syst&me palme a vitesse d' agitation de 

60 t/min, 
t 

pompe per istsl t ique de debit 7 > 5 ml/min* 
15 . suivi de la dissolution du principe actif k 

280 nm (spectrophotometre U.V. a flux continu et automate 
Hewlett-Packard) . 

La cinetique de dissolution est suivie dans un 
milieu h pH gastrique (acide chlorhydrique a 0,1 N ; pH = 
20 1,2). 

La mesure de 1'absorbance est effectu6e toutes 
les 5 minutes jusqu'a tgQ min, puis toutes les 10 mi- 
nutes . 

- R^sultats et interpretation : 

25 Les cinetiques de liberation du paracetamol 

dans les differentes formules sont representees a la 
figure 1, qui comporte en abscisse le temps de dis- 
solution en minutes et en ordonnee le pourcentage de dis- 
solution du paracetamol. 

30 Deux courbes ont une cinetique tres lente 

{formules A et B) : on observe un effet de liberation 
prolongee du paracetamol ; cet effet prolonge est plus 
marque lorsque le paracetamol est dissous au prealable, 
avant la preparation du gel (formule A). 

35 La cinetique de la formule C a le mgme profil 

de dissolution que les formes classiques, comprimes ou 
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g61ules (formules 2 et 3), apres un temps de lat nee 
d 1 environ 30 minutes observe au debut de la dissolution, 
temps qui correspond vraisemblablement au temps 
n£cessaire pour que les bords de la capsule molle se 
5 d6collent et liberent le paracetamol. 

b) Essai tie flelitement : 

Les essais sont effectues dans 3 milieux k 

37±1'C : 

- solution neutre (eau distill6e/pH ~ 6,7), 

10 - milieux a pH gastrique reconstitu6 (acide 

chlorhydrique a 0,1 N/pH « 1,2), 

milieux a pH intestinal reconstitu6 
(intestinal fluid, simulated/U.S.P. XXII) : 

6,3 g de dihydrogeriophosphate de po t as 3 i urn 
15 (KH 2 P0 4 ) dans 250 ml d^eau, 

. ajouter 190 ml de soude (NaOH) A 0,2 N, 

. ajouter 400 ml d'eau, 

, ajouter 10 g de pancreatine, 

. melanger et ajuster la solution 4 pH = 7,5 ± 
20 0,1 avec la solution de soude 0,2 N, 
. q.s.p. a 1000 ml. 
Les essais ont ete effectues sur : 

- un film de gelatine plastifie avec 70 % de 
sorbitol et 30 % de glycerol (essais 1 et 2) ; 

25 - un film plastifie avec du xylitol (essais 3 

et 4) , stabilise a temperature et hygrometrie ambiantes ; 

- un film plastifie avec 70 % de sorbitol et 
30 % de glycerol (essais 5 et 6), stabilise k temperature 
et hygrometrie ambiantes. 

30 Chaque film decoupe pese la m&ne masse de 

10 mg, puis est place dans les deliteurs. 

Les films de gelatine ont ete fabriqu^s selon 
le protocole suivant : 

- dissolution de la gelatine dans de I'eau & 

35 80'C, 
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addition des plastifiants 

(sorbitol/glycerol) , 

- stabilisation a temperature et hygrometrie 

ambiantes . 
5 c) R6sulhJit-.fi : 

1) Milieu neutre : 



10 



20 





Temps de delitement total (min) 


El 


24 


E2 


24 


E3 


40 


i E4 


39 


E5 


45 


~ E6 


45 


2) Milieu a pH gastrigue : 




Temps de delitement total (min) 


El 


20 


E2 


21 


E3 


19 


E4 


20 


E5 


33 


E6 


33 



35 



Page 25 (TWare, 09/15/2000, EAST Version: 1.01.0015) 



2710649 



25 

3) Milieu a pH intestinal : 



5 





lemps ae oencemenc total (min) 


El 




E2 


30 


E3 


- 90 


E4 


- 90 


E5 


> 240 


E6 


> 240 



Ces tests montrent un comportement similaire 

* 

des films conformes a 1 ! invention par rapport aux films 
15 de gelatine en milieu gastrique. 

En milieu neutre, les films k base de glia- 
dines sont plus longs k se del iter et ce ph6nom£ne est 
accentue h un pH intestinal. 

Ceci montre I'int^rSt de tels films, d'origine 
20 veg^tale par rapport a d'autres films. 

Ainsi que cela ressort de ce qui pr6c£de, 
1' invention ne se limite nullement ci ceux de ses modes de 
mise en oeuvre, de realisation et d 'application qui vien- 
nent d'etre decrits de fagon plus explicite ; elle en em- 
25 brasse au contraire toutes les variantes qui peuvent ve- 
nir a 1* esprit du technicien en la mati^re, sans 
s'ecarter du cadre, ni de la portee de la presente inven- 
tion. 
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REVENDICATIONS 
1*) Film a base d'un polym^re, caract6ris6 en 
ce qu'il est constitue par un polymdre hydrophobe compre- 
nant : 

(a) au moins une prolamine d'origine v6g6tale, 

(b) au moins un plastifiant choisi dans le 
groupe constitu6 par les hydrates de carbone et les 
esters tels que phtalates, adipates, s6bagates, 
phosphates, citrates, tartrates et malates, 

le rapport prolamine rplastifiant etant compris entre 2:1 
et 2:0,5 et 

(c) 5 a 30% d'au moins un solvant choisi 
IDarmi les monools, les diols et I'eau. 

2") Film poiymerique selon la revendication i, 
caracterise en ce que les hydrates de carbone sont de 
preference des polyols. 

3 * ) Film poiymerique selon la revendication 1 
ou la revendication 2, caract6ris6 en ce que le 
plastifiant est choisi parmi le glycerol, le sorbitol, le 
xylitol, le PEG 400 et le PEG 1000 ou un melange de ceux- 
ci. 

4 # ) Film poiymerique selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 3, caract6rise en ce que le 
plastifiant est un melange de sorbitol et de glycerol 
dans des proportions comprises entre 2:1 et 2,5:1. 

5*) Film selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1^4, caracteris^ en ce qu'il est constitu^ k par- 
tir d'une composition liquide de depart, qui comprend : 

. entre 4 0 et 80 % d'au moins une prolamine en 
solution dans un solvant hydroalcoolique dont le titre en 
alcool est compris entre 40 et 80 %, et 

. au moins un plastifiant, le rapport plasti- 
fiant : solution alcoolique de prolamine 6tant compris 
entre 0,10:1 et 0,50:1, de preference entre 0,20:1 et 
0,23 :1. 
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6') Procede de preparation d'un film polym6- 
rique selon l'une quelconque des revendications 1 & 5, 
caracterise en ce gu'il comprend : 

(a) 1' addition d'au moins un plastifiant, sous 
5 agitation, & une solution hydroalcoolique d'au moins une 

prolamine de c6reale, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante (18-20*0 et 4(TC, et 

(b) obtention d'un gel. 

7 * ) Procede selon la revendication 6, caract6- 
10 rise en ce que, pour I'obtention d'un film sec, le gel 

obtenu en (b) est : 

(c) etale sur un support appropri6 et 
x (d) soumis a un sechage. 

8 * ) Procede selon la revendication 6 ou la re- 
15 vendication 7, caracterise en ce que pr^alablement A 

l'^tape (a), les prolamines sont avantageusement 
extraites de la farine de cereale ou du gluten frais 
par : 

- extraction a l'aide d'un solvant hydroalcoo- 
20 lique dont le titre alcoolique est compris entre 40 et 

80 %, a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et 40 "C, 

- separation de la phase solide et de la phase 

liquide, 

25 - concentration en prolamines de la phase 

liquide obtenue et obtention d'une solution hydroalcoo- 
lique & 50 a 80 % en prolamines. 

9*) Procede selon l'une quelconque des 
revendications 6 a 8, caracterise en ce que l'dtape (d) 

30 de sechage est r6alisee a une temperature comprise entre 
20'C et 26*C, et a un taux d'humidite relative conpris 
entre 50 et 75 %. 

10") Procede selon l'une quelconque des 
revendications 6 a 8, caracterise en ce que l'etape (d) 

35 de sechage est realisee a une temperature comprise entre 
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55' C et 65 *C et k un taux d'humidite relative compris 
entre 2 et 10 %. 

11*) Proced6 selon l'une quelconque des reven- 
dications 6 a 10, caracterise en ce que l'6tape de 
5 sechage dure entre 16 et 70 heures. 

12') Composition, caract^risee en ce qu'elle 
comprend un film selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 5, associe A au moins une substance 
active. 

10 13*) Medicament, caracterise en ce qu'il com- 

prend une composition selon la revendication 12. 

14') Produit di6tetique ou alimentaire, carac- 
terise en ce qu'il comprend une composition selon la 
revendication 12 ♦ 

15 15') Materiau biodegradable, caract6ris6 en ce 

qu'il comprend un film polymerique selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 5. 

16') Produit cosmetologique, caracteris6 en ce 
qu'il comprend une composition selon la revendication 12. 

20 17*) Support de culture cellulaire, carac- 

terise en ce qu'il comprend une composition selon la 
revendication 12. 
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DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 






Catifofc 


Ctebea ds it n awe ia*cabot, cteuli fecnia, 


tebtauato 




X 


US-A-3 840 676 (ATSUSHI YAMAHOTO) 

* colonne 1, Ugne 37 - colonne 3, Hgne 
14; revendications 1,2; exemples 4,5 * 


1.6,7. 
14,15 




X 


US-A-5 182 130 (HARALAMPU ET AL.) 

* colonne 3, ligne 22 - colonne 5 t Ugne 
4; revendications i,z,/,ll,iz 

* colonne 6, Ugne 3 - colonne 8, Ugne 
29; exemples a-d * 


1-3,6,7, 
12-15 




X 


US-A-5 217 736 (FEENEY ET AL,) 

* cclcnnc 4, ligne 49 - colonne 5 ; Ugne 
27; revendications 1,2 * 

* colonne 6, ligne 39 - colonne 7, ligne 
38 * 


1-3.5-7, 

14,15 

10 




X 


US-A-5 160 742 (MAZER ET AL.) 


1-3. 




A 


* colonne 6, ligne 52 - colonne 8, ligne 
14; revendications 1,12 * 

EP-A-0 090 559 (GENERAL FOOD CORPORATION) 

* page 5, ligne 1 - page 6, ligne 3; 
revendications 1,5,7,12,15; exemple 1 * 


12-15 
5 


DOMAMS IKHMQUn 
IKMEKMES OfeCU) 


X 
A 


1.2.5, 

14,15 

6 


A61K 

A23L 
C08J 
A23B 


X 


WO-A-90 03123 (ENZYTECH INC.) 

A nifiA A. 1 l nnn 1 CL ^ nana K 1 ^ nna 1 (1 • 

page i ignis 10 page ? s ugne id, 
revendications 3,4,14-18,20-27,37,40-51 * 
* page 12, Ugne 16 - page 19, Ugne 18; 
exemples 16-21 * 

-/~ 


1-3.6, 
12-15 





l * I I l«iUr 

5 Jul llet 1994 



Derz, T 



CATCGOUE DES DOCUMENTS CITES 

X : pvikrtMNMt ymtomx A III muI 

Y : pvtaUfcwMBt pmUmm m coaUuin me m 

wtr* iocnat *• la m*M cstAjorfe 
A : A rmetmtn fu antes tut w4tnrtna 



T : CiAorl« on 

E: 



At krml H»Af1rliM r< 



A It iatm Ac AApAt «f «nJ AtA aaMlft fiKA cvtta Afjai 
A« AAatt m i/A mint posfArkm. 



O : Atodptto* fcow tcrttt 



L : dt* «oar 4'iitm nhovs 



A:a«hn4« lai 
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C*k&tk 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Caatioato 



ia,cacMdia«»ia, 



4tU 



US-A-3 477 864 (YOJI TUJI) 

* colonne 2, ligne 24 - ligne 41; 
revendl cation 1 * 

DATABASE WPI 

Week 9302, ^ o 
Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 93-016145 

& SU-A-1 712 826 (UNIV DMEPR) 15 Mvrier 
1992 

* abrlge * 

DATABASE WPI 
Week 9042, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 90-319003 

& SU-A-1 551 318 (MOGIL TECH. INST,) 
» at 



DATABASE WPI 
Week 9127, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 91-196930 

& JP-A-3 121 198 (NISHIN FLOUR MILL KK) 23 
Mai 1991 

* abrlge * 

DATABASE WPI 
Week 9209, 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 92-070078 

& JP-A-4 016 182 (TAKARA SHUZ0 KK) 

* abrege * 

-/~ 



1,12,13 



6,7,11, 
12,17 



12-15 



15 



DOMAINES 



fins 
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: toniciifca m-krltt 



T : tMortt 99 Ml»da« A te «as« 4a rbate 
U Invm MaJfldart r «m 4at« 



E : tocooMaS Inmi MaJfldaat f»# aM w 
tit itt< N4aM««vii / i MMatttty*< 
l« m tra «m<«« pocttrtara 
D : dtt has li iaiWi 
L : dt4 pour futrts rilsea* 

a railwiTiraS 
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DOCUMENTS CONSIPERES COMME PERTINENTS 



Ctttffeodni 



, a as de besoca. 



DATABASE WPI 
Week 9342, 

Oerwent Publications Ltd., London, GB; 
AN 93-330528 

& JP-A-S 236 889 (ASAHI OENKA KOGYQ KK) 
* abregl * 
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X : mrtladiii ■ ■>( 



itslMal 
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E : traMot ft ftf*«C ■taMlrii* #H4 tat* 

a la tat* 4««4fdt«t|Ol tfa *U mMU «y» 

•« ««a«t on ari u« cat* ~* 
D : dtt Out la lUauad* 
t : dt* femr fasti 
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